


DO LABORATORIO PARA O CONSULTORIO

O conceito global da genémica nutricional utiliza dois termos: a nutrigenética e a nutrigendmica. A
nutrigenética estuda a influéncia do perfil genético individual na interagdo entre dieta e doenca, com o
objetivo de individualizar recomendacdes nutricionais, considerando riscos e beneficios de dietas especificas
ou componentes dietéticos de acordo com a sequéncia genédmica de cada individuo. J& a nutrigenémica
estuda a resposta da expressdo dos genes em relac@o ao consumo de nutrientes, uma vez que estes podem
provocar alteracdes quimicas que afetam a expressdo génica, inibindo ou induzindo a transcricéo do
gene.'*

FIGURA 1. Conceito global da gendmica nutricional:
nutrigenética e nutrigenémica?
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polimorfismos de nucleotideo Unico (single

nucleotide polymorphism; SNP), que existem aos milhées no genoma humano.
Muitas vezes, os SNPs podem levar a mudancas na estrutura, funcdo, quantidade ou
localizagé@o das proteinas codificadas, alterando inGmeros processos fisiolégicos. Além

de interferirem em caracteristicas fisicas, os SNPs também podem influenciar o risco para

doencas crénicas ndo-transmissiveis, necessidades de nutrientes e resposta aos alimentos.?4
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Figura 2. Polimorfismo de nucleotideo Gnico (single nucleotide
polymorphism; SNP).4
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Com relacgo & terminologia, SNP descreve uma
variag@o genética que existe na populagéo humana em

frequéncia = 1%, enquanto que o termo MUTACOES
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corresponde & variagdes genéticas existentes em < 1%

da populacéo humana.?

Duas sequéencias de fragmentos do DNA
de diferentes individuos demonstrando uma
variagdo na localizacao de um nucleotideo
nico (polimorfismo C-T)4

TESTES GENETICOS EM AMOSIRA DE SALIVA POSSUEM SENSIBILIDADE E
PRECISAO SEMELHANTES AO TESTE PADRAO COM AMOSTRA DE SANGUE

Os testes genéticos sdo realizados em uma variedade de amostras bioldgicas, incluindo sangue, saliva,
fezes, tecidos corpéreos, ossos ou cabelos.®

Estudos epidemioldgicos para desenvolvimento de biobancos de DNA tem utilizado métodos de coleta
menos invasivos, como as células epiteliais bucais coletadas da saliva.>?

O DNA isolado de amostras da saliva em comparacdo ao DNA isolado do sangue ndo apresenta
quantidade e pureza significativamente diferentes. Entretanto, o rendimento do DNA extraido da saliva é
significativamente menor quando comparado ao extraido do sangue. Isto ocorre por conta do maior de

volume de sangue coletado (8.5 ml) em comparagéo com o volume de saliva (0.5 ml).8
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Tabela 1. Pureza ¢ rendimento

Songue (n = 45) 1.85 = 0.004 253.63 + 26.6 do DNA coletado de amostras
de sangue em comparagdo
Saliva (n= 42) 1.85 = 0.02 21.09 + 3.64 com amostras de saliva®
T-test P-value 0.709 1.32142x 10"

Apesar do menor rendimento do DNA extraido da saliva, a concordéncia genotipica para todos os
marcadores analisados por Microarray é alta, com concordéncia de 98,7% em ambos os tecidos.®

No estudo de comparagéo do desempenho genotipico entre DNA extraido da saliva e o extraido do
sangue, a maioria das amostras de saliva (90%), contendo 31,3% de DNA humano amplificével, tiveram

uma porcentagem de gendtipos vélidos (genotyping call rate) superior a 96%.8
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FIGURA 4. Plot Tagman da amplificacdo representativa
para SNP (polimorfismos de nucleotideo Unico) ilustrando
a correspondéncia da forga do sinal ¢ da definicdo dos
clusters para o DNA de ambas as fontes. sangue ¢ saliva’®
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ASPECTOS GENETICOS DA OBESIDADE

Os genes da obesidade podem exercer os seus efeitos das seguintes formas:'°
* alterando o controle da saciedade (genes FTO e MC4R);
* regulando o metabolismo dos lipidios (APOA5);

* alterando os gastos energéticos do organismo e a forma como o organismo processa os

nutrientes (genes ADBR3);

* alterando a adipogenese e o metabolismo dos adipécitos (gene PPARy2).
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Genes reguladores da homeostase energética (controle da saciedade)'© ™
Os genes FTO (Fat Mass and Obesity Associated) e MC4R (receptor da melanocortina 4; melanocortin
receptor 4) est@o altamente expressos no cérebro, especificamente no hipotdlamo (regi@o envolvida

na regulacdo do apetite), e regulam a homeostase energética através do controle do apetite.'0-16

TABELA 2. Genes reguladores da homeostase energética. polimorfismos mais frequentes e alteracdes
dependentes do polimorfismo©°

Alelo A Estudos demonstraram que os SNPs dos genes
1O 159939609 (principalmente em  FTO e MCA4R esfGo direfamente relacionados a:*"
homozigose, AA)
* maior acmulo de gordura corporal;
* estimulo hiperfdgico, ou seja, desenvolve-se
uma postura de consumir, preferencialmente,
rs10871777 Alelo G alimentos com alta densidade energética;
* maior risco para obesidade (RR = 1,67);
MC4R™" ¢ predisposi¢do ao diabetes mellitus tipo I
(rs9939609 presente em 42% em pacientes
(512970134 Alelo A corn DMT2);

* maior incidéncia de obesidade infantil.




Gene relacionado ao metabolismo dos lipidios” ™

As apolipoproteinas (apo) sdo as proteinas constituintes das particulas lipoprotéicas responséveis pela
estabilizagdo de sua estrutura e que tém diferentes funcées no metabolismo lipidico: auxilia na solubilidade
dos lipidios no plasma, ativa enzimas e permite a captacdo pelos tecidos. A apoliproteina A 5 (APOAS5)
estd diretamente envolvida no transporte e regulacéo da concentragdo de triglicérides (TG) do plasma.
Polimorfismos no gene APOA5 predispéem para o desenvolvimento de comorbidades associadas ao

sobrepeso e & obesidade.'’-'®

Estudos demonstraram que polimorfismos
TABELA 3. Gene relacionado no gene APOA 5 estdo relacionados:

ao metabolismo dos lipidios” ) . )
18 * ao metabolismo lipidico mais lento;

APOA5 Rs662799 * 0o aumento do risco cardiovascular
(aumento do risco para doenca
coronariana e para aterosclerose);

* & hiperlipidemia familiar.

Gene relacionado ao processo de termogenese®

Os ADRBs (receptores adrenérgicos B) sdo expressos no tecido adiposo branco e estdo intimamente
envolvidos na regulagdo da lipélise, da termogénese e, consequentemente, desempenham importante
papel no controle de peso corporal. O gene ADBR3 afeta principalmente a lipélise e seu polimorfismo vem

sendo associado & sindrome metabdlica e & obesidade.?
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TABELA 4. Gene relacionado co processo de termogénese. polimorfismo mais frequente e alteracdes
dependentes do polimorfismo”

Gene Polimorfismo Alteracdo dependente do polimorfismo

Os SNPs no gene ADBR3 estdo relacionados:*

* & redugdo dos mecanismos de lipélise e termogénese;
a um maior risco para sobrepeso e obesidade em especial em individuos
com histérico familiar quando este risco passa a ser 4 vezes maior;

* predisposicdo para hiperuricemia (risco 3 vezes maior)

* aumento do risco para doenca coronariana em mulheres.

ADBR3" Rs4994

Gene relacionado & adipogenese ¢ o metabolismo dos adipdcitos?©?

Os receptores ativadores de proliferacéo de peroxissomos (PPAR) constituem uma familia de receptores de
fatores transcricionais que modulam muitos aspectos do metabolismo lipidico, a homeostase da glicose, a
aterogénese e atua como regulador central da adipogénese. O gene PPARy pode ser diretamente ativado
por lipidios insaturados presentes na dieta.?%?!

TABELA 3. Gene relacionado & adipogenese ¢ ao metabolismo dos adipdcitos, polimorfismo mais frequente e alteracses
dependentes do polimorfismo2°2

Gene Polimorfismo Alteragdo dependente do polimorfismo

O SNP rs1801282 no gene foi associado ao maior risco de sobrepeso e
obesidade; a melhora da sensibilidade pela agdo da insulina, bem como a
protecéo contra o desenvolvimento de Diabete Mellitus tipo 2 (DMT2).

PPARy rs1801282 Os estudos de interacdo entre gene e nutriente e DMT2 demonstraram que
pacientes portadores do gendtipo Pro12Ala apresentaram maior incidéncia de DM
quando expostos a um elevado consumo de gordura saturada e gordura trans.



ANALISE DE MUTACAO DO DNA POR PCR E SEQUENCIAMENTO DE NUCLEOTIDEOS

O teste consiste do isolamento do DNA genémico de células da mucosa bucal, andlise de mutagéo
do DNA por Reacdo em cadeia da Polimerase (PCR) e sequenciamento de nucleotideos. O teste
consiste na amplificagéo de cinco genes e posterior andlise da sequéncia para a detecgéo de
seis possiveis variantes genéticas associadas & predisposicdo a Obesidade: PPARy2 (rs1801282),
ADRB3 (rs4994), APOAS5 (rs662799), FTO (rs9939609), MC4R (rs10871777 e rs12970134). A

acurdcia do teste é > 99,99%.

REEMBOLSO PLANOS DE SAUDE

A tabela TUSS (Terminologia Unificada da Saldde Suplementar) foi instituida pela Agéncia
Nacional de Satude Suplementar (ANS), através de sua Instrugdo Normativa n? 38, de 13 de
novembro de 2009 e tem por objetivo padronizar os cédigos e nomenclaturas dos procedimentos
médicos.??

A tabela TUSS inclui o procedimento de testes genéticos, como a DNALIFE®, e os classifica
pela doenca que se pretende diagnosticar ou pela tecnologia de andlise genética utilizada.
Assim, é possivel orientar o paciente para que ele solicite o reembolso do DNA FIT® facilitando

assim o acesso a esta nova tecnologia.
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Orientacdes para solicitar reembolso

Colocar no pedido de exames:

* Os dados necessdrios do paciente;

* Especificacdo do TESTE® solicitado;

* O codigo e a descrigdo da Tabela TUSS.

Solicite que o paciente entre em contato com o seu plano de sadde e confirme a cobertura
destes cédigos e o valor do reembolso, podendo estas informacées facilitar o pedido de
reembolso por parte do paciente.

Informe que o reembolso, contudo, continuard seguindo as mesmas normas (de acordo com
a modalidade e regulamento do plano), ndo significando que o usudrio terd as despesas

reembolsadas integralmente.

TABELA 6. Tabela de codificacdo dos Exames GENOTEST®

40503054 APOA5 Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus, por amostra

Andlise de DNA pela técnica multiplex
40503046 RidRe por locus EXTRA, por amostra.

A SRR IO S Tl Andlise de DNA pela técnica multiplex

. . "
por Multiplex 5 locus diferentes 40503046 ADRB3 T T p——
40503046 MCAR Andlise de DNA pela técnica multiplex
por locus EXTRA, por amostra.
40503046 FTO Andlise de DNA pela técnica multiplex

por locus EXTRA, por amostra.
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